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*'*\ . • La presente invention concerne des preparations 
medicament eases a liberation prolongee, en particulier- sous 
forme de comprimes, ainsi .qu'un procede de preparation &e 
tels produits. I*es preparations selon 1' invention contiennent 
5 le medicament desire, un exoipient tel qu'un sucre, hid Liant 
• d'un type determine et/ un sel "formant /barriered ? tel ? que le 
stearate de magnesium. . -■ " . 

II est frequemment sou!iaita"ble et parfois neces- 
saire qu'un medicament particulier soit libere dans l'appareil 
10 gastro-intestinal au, cours d'une periode prolohgee. Les 

comprimes et les capsules ordinaires liberent le medicament 
qu'ils contiennent a peu pres entierement des -la desinte-' . 
gra'tion et en- une : seule tfois, de sorte que pour se rapprocber 
tant que soit peu du principe de liberation prolonged du 
15 medicament, on doit administrer au malade les comprimes ou 

capsules en plusieurs prises a des intervalles ' de 3 -pvi 4- beures 
par exemple. 

Depuis peu tie 1 temps on a mis au point dft-npmbreux 
types de capsules ou. comprimes a liberation prolon gee ou 

20 "a effet retard", mais la plupart des produits existants 

presentent divers in convenient s , parmi lesquels la complexite 
de la fabrication et/ou une action defectueuse. En' particulier, 
une capsule d'un genre couramment utilise contient un certain nom- 
bre de granules de types differents et cbaque type cobtient le meme 

25 medicament mais se dissout apres une duree • de s.egour . dif f erente 
dans l'appareil gastro-intestinal. Normal eikent les granules 
sont enrobes d'un revetement enterique mais ils n'assurent 
pas alors une liberation du medicament qui se rappropbe* 
aussi peu que oe soit d'une liberation "lineaire" en f onct.?.on 

50 du temps, des doses 'de medicament- etant liberees a intervalles 
pxevus.. Outre la difficulty de la fabrication de telles capsules, 
il y a egalement une difficulte supplementaire' provenant du fait 
qu<on est oblige de s 1 Usurer que. cbaque capsule .contient le 
meme nombre de granules qui liberent le medicament apres un 

35 laps de temps donne. De plus, meme une preparation de ce 

genre a parfois un comportement def ectueux car il -est impossible 
d ! assurer une liberation continue et, de preference, lineaire 
du medicament, ce qui est soubaitable pour certains trait ements.' 
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qu'on peut administrer en comprimes, "en capsules on sous des 
f'onaes analogues. Ainsi par example,, le medicament peut etre 
un tranquillisant, un diuretique, un s.edatif ,/ un antibiotique , 
une vitamine, un analgesique etc... Dependant' 1 » invention est 
5 d'un interet particulier pour 1 'administration de divers 

medicaments abase de steroides qui, quand on lea administre . 
sous la forme d'un e capsule ou d'un- comprime ordinaire-, 
pT.ovoquent.ee qu'on appelle un "cHoc steroide". Cet effet ^ 
px-edudiciable, qui est propre a 1 ' administration par- la vow 
10 usuelle.des steroides,. peut etre Svite dans une large mesure ou 
meme entierement. . si 1'on administre le steroide au moyen d un • 
comprime a liberation prolongee oe qui permet le degagement 
progressif du steroids; dans 1 ' appareil /gastro-iritestinal- en une 
periode de plusieurs heures. Cette .liberation prolongee des 
15 medicaments, et surtout des steroides, off re 1'avantage 

supplementaire de maintenir a une plus faible valeur letaux 
de pointe du medicament dans Is sang et, en' consequence, la 
proportion du medicament qui est metabolisSe -en derives non . 
efficaces est reduite, ce qui permet d'utiliser des doses 
20 globales b.eaucoup plus faibles du medicament. 

L'eacoipien* qu'on' utilise dans les preparations 
medicamenteuses se.lon l' invention -peut etre tout excipient 
solide apnroprie qu'on utilise pour des' comprises-, • a .la condi- 
tion bien'entendu qu'on puisse se procurer est excipient 
25 i a forme d'une poudre tres fine ou le pulveriser en une telle 
poudre. Les excipients usuels sent le lactose, le saccharose, 
le dextrose, le dextrose m^obydrate , 1' amidon etc. . . , les 
sucres etant specialement pref Area' en' raison de ieur solubxlxte 
dans 1'eau. La grosseur des particules de 1'excipienWoit 
30 etre inferieure a environ- 0,1 5 et, de preference, infeneure . 
a 0 075 mm (les valeurs indiquees sont approximative s 
puisqu'elles correspondent aux normes du tamis" americain ou 
oritannique). Avantageusement , on melange I'excipient aveo le 
medicament actif et on broie le melange a la grosseur de grains 
35 requise, par exemple a 1'aide d'un broyeur a marteaux utilise 
en pbarmacie ou d'un autre appareil de pulverisation muni d'un- tamis 
dont 1'ouverture de maille correspond a la grosseur de gram 

Le liant qui -est utilise dans les- preparations selon 
40 1 1 invention '** un ester dicarboxyliqu- 6 d -un- derive • oellulo si que 
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qui est pharmaceutiquement acceptable. Les esters de ce type con 
tiennent des group.es d'acides carboxyliques li"bres et soot, par 
consequent, sensibles au pH. Lea esters cellulosiques a la 
foia d'un acide gras (en particuiier un acide gras irif erienr) 
5 et d T ur) acide dicarboxylique sont speaialement recommandes 

et, pajrmi les composes de ce genre, celui qui cqnvient le mieux 
et qui est utilise comme ingredient pharmaceutique dans la 
plupart? des pays, est l'acetate/phtalate de cellulose. Bien 
qu T un solvant ne soit pas indispensable, si lea ingredients 

10 sont dans un etat suf f isamment f in et si les pressions. d f agglo- 
meration en comprimes sont suf f isamment elevees, dans le 
mode de realisation prefere du procede selon 1 'invention, 
on utilise 1' ester en dissolution dans un solvant organique 
• volatil -cony en able:,-- comme l 1 acetone, les alcools ou les 

15 hydrocarbures cklores et on utilise une telle solution pour 
le procede de granulation, Ge procede de granulation est connu 
des specialistes sous le nom d'un procede die granulation a. 
1 1 etat humide ou 11 au mouille". On humidifie le melange finement 
pulverise du medicament et de l'excipient avec la solution du 

20 liant dans un melangeur et on comprime la matiere humide, qui 
est iiabituellement sous forme d'une 1 pate, en la faisant passer 
a travers un ou plusieurs tamis pour obtenir. ainsi- des granules 
dont les diametres sont compris entre environ 0,5 et 3 nni. On 
seciie ensuite ces granules par evaporation du solvant » Quand 

25 la nature des matieres le permet, on peut accelerer 1 1 evapo- 
ration des' solvants par un ckauffage modere dans un oourant 
d l air chaud. ou par une pression reduite. On peut ensuite 
. soumettre les granules sees a un nouveau tamisage jusqu'a une 
granulometrie qui convient pour la dimension du comprime ou 

30 autre preparation qu'on desire former 5 (dans la suite du 

present memoire, on utilisera simplement le terme "comprimes" 
pour designer les di verses preparations de ce type). On effectue 
la granulation suivant des procedes bien connus mais en 
prenant soin d'eviter 1 1 introduction d'une proportion trop 

35 importante de liant dont la presence tend a la formation de 

granules enrobes. Normalement, on peut realiser une granulation 
satisf aisante en utilisant une concentration de 5 a 5P c /o de 
liant dans le solvant organique et, si le liant est 1' acetate/ 
piitalate de cellulose, on prefere une concentration de iO a 

40 20.% .et, mieux .encore., de.15 % dans l l acetone.. Cependant, au 
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debut de la granulation, 1' operation de melange 1 peut a'accom- 
pagner d'une certaine evaporation du solvant et on* dispose 
done d'une certaine latitude aussi bien en ce qui xjbncerne 
la quantite de la solution utilisee pour la- granulation que 
5 la concentration du liant dans cette solution,- Si- 1 1 on utilise 
une technique de melange a sec , c f est-a-dire sans' solvant, 
il peut etre recommande pour certaines preparations medicamen- 
teuses d'executer ce procede en plusieurs stades qui comprertnent 
une agglomeration sous une pression elevee d f une partie du 
10 melange en blocs, apres quoi on brise ces blocs et on Les 
tamise dans un broyeur de pulverisation convenable avant de - 
les remettre dans le melangeur en meme 'temps que le reste du 
melange. Habitueliement , la proportion necessaire de liant 
est de 5 a 15 % environ par rapport au poids combine de l'ingre- 
15 dient actif et de 1 1 excipient. La quantite de -liant se repercute 
dans une certaine mesure sur les proprietes la preparation 
finale et une proportion plus elevee de liant dbnne en general 
une preparation dont la periode de liberation- est plus prolongee, 
Dans une variante de realisation de I 1 invention, 
20 on remplace une partie du liant du type in di que (par exemple 
un maximum de iO % de ce liant en poids) par un ' liant <pharma- 
ceutiquement acceptable mais insensible au pH, tel qtfe I'etliyl- 
cellulose. Les preparations ainsi obtenues donnent une libera- 
tion plus lente et, en outre, elles ont tendance a donner _ . 
25 une liberation initiale plus lente : du medicament dans -les • *" ' 
liquides intestinaux. 

Le dernier ingredient essentiel des_ preparatxons 
selon l 1 invention est un sel de calcium "ou de magnesium -d'un 
acide gras s up erieur, comme par exemple -le palmitatey le 
30 stearate ou l'oleate de calcium ou de magnesium*- A 1'h.eure' . 
actuelle, on prefere le stearate de magnesium, Les- matieres 
de ce genre ont ete utilisees comme lubrifiants de moules dans 
les operations de fabrication de comprimes mais elles rempILis- 
sent principalement une autre fonction dans les preparations - 
35 selon 1' invent ion* Ces matieres sont des savons de metaux 

essentiellement insolubles dans l r eau et, conformement a I 1 inven- 
tion, elles jouent le role d'une "barriere" pour "retarder la 
penetration des fiuides dans le coeur du comprime. Tsa, proportion 
de savon de calcium ou de magnesium qu 1 on -utilise selon I'ixnren- 
40 tion peut etre plus importante que celle -normal ement utilisee 
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pour le demoulage $ par exemple, elle peut representer 
jusqu'a 10 % environ du poids combine du medicament et de 
l'excipient, bien que, le plus souverit, une proportion 
inferieure a 5 % et normalement de 0,5 a 2 % aoit suffisante. 
5 L utilisation d'un savon de calcium ou de magnesium comae 
barriere contre la penetration des fluides dans le coeur du 
comprime retarde la desagregation du comprime et assure 
une liberation du medicament essentiellement depuis la seule 
surface exposee du comprime. 
10 On peut ajouter les savons de calcium ou de magnesium 

aux autres ingredients avant ou apres la granulation et, dans 
le cas de certains savons metalliques, on peut ajouter une 
partie avant la granulation et melanger le restant avec les 
granules sees avant la compression, 
15 On prepare ensuite des comprimes pratiquement 

sans vides en comprimant sous une pression elevee les granules 
seches du medicament, de I'excipient et du liant, contenant 
egalement un savon de calcium ou de magnesium ou melanges 
avec un tel savon. Dans un precede normal de fabrication de 
20 comprimes, on op ere a des pressions beaucoup plus faibles que 
celles qui sont prevues dans le procede selon 1 'invention 
(les pressions normales sont d* environ la moitie des pressions 
appliquees par 1' invention) afin d'obtenir un comprime sans 
vides. La pression utilisee depend principaleinent de I'epaio- 
25 seur du comprime 5 par exemple, pour preparer un comprime 
ayant 5 mm d'epaisseur, la pression doit donner une durete 
d'au moins 5 a 6 kg sur l'appareil d'essai de durete prevue 
par le Codex americain (U.S.P. ) afin d 1 assurer la consolida- 
tion necessaire des ingredients et obtenir un comprime essen- 
30 tiellement sans vides. Si la pression appliquee n ! est pas 

suffisamment elevee, le comprime sera desagrege prematurement 
ou bien permettra la penetration des fluides par ses interstices, 
chacun de ces deux phenomenes ayant un eff et contraire sur le 
programme prevu de liberation du medicament. Pour des comprimes 
35 ayant la dimension indiquee, la charge est en general de 15 a 
20 tonnes. 

O^st I'un des avantages de l 1 invention que 
les comprimes puissent etre prepares par une technique 
simple tout en assueant la liberation du medicament au cours 
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d r une periode predetermine . Dans les modes de realisation 
prefer.es de l 1 invention, le programme de liberation se 
rapprocke d'une liberation lineaire en fonction du temps, 
c'est-a-dire que le medio amen t commence a Stre.libere dans - 
5 les liquides gastriques au moment ou l'ingredient actif est 
devenu Buf f i s amm ent hydros oluble et cette liberation se 
poursuit a mesure que le comprime est absorbe par les liquides 
intestinaux. .La confection des comprimes fournit une surface 
relativement plus .etendue pour la liberation du medicament 

10 dans le sue gastrique acide car," dans ces conditions-, le liant 
sensible au pH est un peu moiris soluble, mais a mesure que 
le comprime poursuit son trajet dans I'appareil gastro- 
intestinal-, 11 arrive dans un environnement plus.-alcalin , 
de sorte que la solubilite du liant augmente, la desagregation 

15 se produit • a la surface du comprime et on peut ainsi reduire 
la surf ace' total e du comprime exposee aux liquides. - 

Si l 1 ingredient ac'tif est pratiquement insoluble 
dans l^au, la quantite liberee dans le liquids de l'estomac 
est tres faible et la majeure partie du medicament est- liberee 

20 dans le liquide intestinal. Par aiileurs, le mecanisme de la 
dissolution est le- meme, . . 
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Les exemples suivants, dans lesquels I'abre- 
viatioh CAP represente 1 *acetate/phtalate de cellulose, servant 
a illustrer 1* invention, sans aucunement en limiter la.port^e. 
EXEMPLE 1 : 

5 Pour preparer 1000 comprimes a liberation pro- 

longee et contenant chacun 15 mg d 1 ethisterone ( 17beta-hydroxy- 
pregnene-4-yne-20-one-3), on melange 1 00 g de lactose (du codex) 
avec 15 g d 1 ethisterone et on pulverise le melange a l'aide 
d T un broyeur pharrnaceutique k marteaux muni d ! un tamis a mailles 
10 de 0,15 mm d 1 ouverture. On place ce melange finement divis£ du 
medicament et de l'excipient dans un melangeur et on le granule 
en ajoutant une solution de 15 g de CAP dans 50 on? d' acetone 
(du codex). Oh seche les granules h 38°C pendant environ 8 heures 
et on les tamise firialement sur'un tamis de 1,2 mm d f ouverture 
15 de maille. On melange intimement ces granules avec 1 g de ste- 
arate de magnesium et on forme des comprimes qui pesent 131 nig, 
avec une matrice de 7 mm et une charge de 20 tonnes, ce qui 
donne des comprimes de 5 mm d'epaisseur. 

Quand oh agite dbucement ces comprimes, d T abor*d 
20 pendan*t 1 heure dans un fluide qui simule le fluide gastrique 

et ensuite pendant encore 1 heure dans un- fluide ^intestinal simu- 
le, les comprimes liberent 45 % du medicament au bout de la 
premiere heure' et la quantity restante au bout de la seconde 
heure. 
25 EXEMPLE 2 

Pour preparer 1000 oomprimes a liberation pro— 
longee, contenant chacun 98>9 mg d 1 amobarbital, sodique /sel 
sodique de l r acide 5-ethyl-5-" (3-m^ thylbutyl)barbiturique7, 
on melange 300 g de saccharose avec 98,9 g d r amobarbital so- 

30 dique et on pulverise le melange de maniere que la totalite 
passe a travers un tamis de 0,15 mm, comrne dans l'exemple 1. 
On granule ce melange finement divise avec une solution de 
50 g de CAP dans 250 cm^ d f acetone et on seche les granules de 
la fagon precedemment decrite. On fait passer les granules sees 

35 a travers un tamis de 1,3 mm d 1 ouverture de maille et on les 
melange intimement avec 2 g de stdarate de magnesium et 2 g 
de talc. On forme avec ce melange des comprimes pesant 453 mg, 
avec une matrice de TO mm et une charge de 20 tonnes, ce qui 
permet d'obtenir des comprimes de 5,5 mm d ! £paissfeur, 

40 Quand on agite ces comprimes doueement pendant 
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1 heure et demie dans un fluide gastrique simule et ensuite 
pendant' 6 heures et demie dans un fluide- intestinal simule, le 
programme de liberation du medicament est le suivant : 
25 % apres 0, 5 heure 
5 42 J6 apres 2 heures 

55 # apres 4,5 heures 
87 % apres 6 heures 
98 % apres 7 heures 
100 $ apres 8 heures 

10 EXE MPLS 3 : 

Pour preparer 1000 comprimes a liberation prolongee 
contenanfc chacun 15 mg de sulfate de dextro- amphetamine, on 
procede comme dans I'exemple 1 ; on pulverise 15 g de sulfate 
de dextro-amphetamine aveo 400 g de saccharose de maniere 

15 que le melange passe a travers un tamis de 0, 15 mm puis on 

granule avec une solution de 40 g de CAP et 5 g d T ethyl-cellu- 
lose dans 150 cm^ d'acetone. On seche les granules a 38°C de 
maniere qu'ils passent a travers un tamis de 1,2 mm et ensuite 
on melange intimeraent avec 1 a 2 % de stearate de magnesium. 

20 On prepare des comprimes pesant 460 mg avec une fnatrice de 8,7 "mm 
sous une charge de 20 tonnes, ce qui donne des comprimes' de 5 mm 
d r epaisseur . 

On soumet les comprimes a un essai analogue a 
celui de l'exemple 2 et le schema de liberation du medicament est 
25 le suivant : 

29 % apres 0,5 heure 
55 % apres 2 heures 
73 % apres 4,5 heures 
100 % apres 7 heures 
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RE" VEND I. CATIONS 

1..- Precede* de fabrication de preparations 
medicamenteuses ' administrables par la voie orale, dont la 
liberation est prolongee dans l ! appareil gast'ro-intestinal j 

5 procede caracterisd en ce qu'on prepare un melange d'un medi- 
cament avec un excipient solide, la grosseur des particules de 
ce melange etanfc infe'rieure a 0,15 ram, on granule ce melange 
avec un liant pour' usages pharmaceutiques qui est un ester dicar- 
bbxylique d'un derive cellulo.sique, et on compriroe les gran.u- 

10 les seches sous une pre s si on elev^e de maniere a obtenir un 

produit ne presentant pratiquement pas de vides, la preparation 
contestant egalement un sel de. calcium ou de magnesium d'un 
acide. gras superieur dans une proportion ■ suffisante pour assu- 
rer une liberation du medicament pendant une duree de 1 k 

15 12 heures. 

2. -Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que 1' excipient est un sucre. 

3. -Procede selon la revendication 1 ou 2, carac- 
terise en ce que le liant est une solution d* aceate/phtalate 

20 de cellulose dans un solvant organique volatil. 

4. '-Procede selon la revendication 1, 2 ou 3 carac- 
terise en ce que le sel de calcium ou de magnesium est un ste- 
arate . 

5. - Procede selon la revendication 3, caracterise 
25 en que 1 T excipient est du lactose et le sel est du stearate 

de magnesium. 

6. - Procede selon la revendication 3* caracte- 
rise en ce que i'excipient est d.u saccharose et le sel est du 
stearate de magnesium. 

30 7.- Procede selon la revendication 3* oaracte- 

rls6 en ce qu T on granule le melange du medicament et du sucre 
avec une solution acetonique a 10 - 20 % en poids d 1 acetate/phta- 
late de cellulose, on dimentionne les granules et on les me- 
lange avec environ 0^5 a 5 ^'en poids de stearate de magnesium 

35 et on prepare avec ce melange des comprimes ne comportant 
pratiquement pas de vides. 

8.- Procede selon la revendication 7> caracterise 
en ce- que la quantite utilisee d r acetate/phtalate de cellulose est 
d ! emriron 5 a 15 % par rapport au poids du melange du sucre 

4-0 et du medicament. 
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9. - Procede selon la^revendlcafcion 8, caracterise 
en ce que le sucre est du lactose ou du saccharose. 

10. - Preparation medicamenteuse administrate 
par la voie orale, dont la liberation est prolongee dans l- ! appa-. 

5 reil gastro-intestinal, caracterisee en ce qu'elle oompread un 
corps solidement agglomere pratiquement sans vides, forme de ' 
granules comprenarit le medicament, un excipient .solide et un 
liant,. cc liant etant un ester dicarboxylique d'un derive cellu- 
losique acceptable pour les usages pkarmaceutiques , le corps com- 
10 prenant egalement un sel de calcium ou de magnesium d'un acide 
gras superieur dans une proportion sufrisante pour assurer une 
liberation' du medicament pendant une 'duree de 1a 12 heures. 

11. - Preparation selon la revindication 10, 
caracterisee en ce qu'elle est sous la forme d f un comprime . 

^ -|2..- Preparation selon la revendication 11, 

caracterisee en ce que l' excipient est un sucre, le liant est 
de l'aoetate/phtalate de cellulose et le sel ' de calcium ou -de 
magnesium est un stearate. 

13. - Preparation selon la revendication .11,. 

20 caracterisee en. ce que \ ' excipient est' un sucre, le liant est un 
melange d 1 environ 90 % en poids d 1 aoetate/pktalate de cellulose et 
environ 10 % d ! ethyl-cellulose, et le sel de calcium ou de ma- 
gnesium est un stearate. 

14. - Preparation selon la revendication 12, 

25 caracterisee en ce que le medicament est un s.terolde en par- 
ti culier de I'ethisterone . 



